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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteih 
@ Formkorper 

@ Die Erfindung betrifft einen Formkorper, umfassend eine 
Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder 
Knochenregeneration, wobei die Abdeckmembran minde- 
stens drei Schichten aufwetst und die beiden Jewells 
au&eren Schichten aus einem natOrlichen Material bestehen 
und mindestens eine dazwscheniiegende Schicht aus min- 
destens einem Kunststoffmaterial besteht. Weiterhin betrifft 
die Erfindung Verwendungen des erfindungsgemaBen Form- 
korpers. 

Der erfindungsgema&e Formkorper weist eine ausgezeich- 
nete Biokompatibiiitat, mechanische Stabilitat und kontrol- 
lierbare Degradations- und Resorptionsktnetiken auf. 
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Beschretbimg 

Die Erfindung betrifh einen Fonnkdrper iimfassend eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneration 
und/oder Knochenregeneration und dessen Verweadung. 
5 In der Knochendiinirgie, beispieisweise bei der Rekonstniktion von Knochen in der plastischen Chinirgie 
Oder bei kieferchinirgischen Operationen, ist es ublicfa, Knochendefetetellen in Form von Ausnehmimgen oder 
Hdhlungen im kdrpereigenen Knochengewebe mit Knochenaufbaumaterial zu fullen, welches in der Regel aus 
einer Miscfaung aus Knochenenatzxnateriai wie Hydrozyiapadtgranulat. und kdrpereigenen Knochenpartiketn 
bestehL Um zu gewahrieisten, dafi das Knochenaufbaumaterial im wesentfichen aussdiliefilich von der Kno- 
10 chenseite her knocheip durchwacfasen wml, nicht aber in unerwunschter Weise von Epithei und subepithelialem 
Bindegewebe» wird die Ausnehmung mit einer Abdeckmembran verschlossen. Nur dann namiir^^ wenn ein 
vollstandig kndchemes Durchwachsen des Knochenaufbaumaterials gewahrieistet ist, laBt stch die Knochende- 
f ektstelle im wesentlichen beseitigea 
Im Stand der Technik sind Abdeckmembranen beispieisweise aus Polytetrafluorethylenfolien besclirieben» die 
15 jedoch den Nachteil haben, daB sie nach Aushdlen der Knochendef ektstelle im Kdrper verbleiben und hierdurt:h 
zu Komplikationen AnlaB geben konnen. 

Mit der Entwicklung von bioresoii>ierbaren Polyesterfolien» wie z. B. beschrieben in WO 92/15340, wmrie die 
Voraussetzung geschaffen» daB wahrend oder nach der Beseitigung der KnochendefektsteDe durch Einwacfasen 
kdrpereigenen Knochengewebes die vormals erfordejiiche Abdeckmembran infolge Resorption nicht mehr 
20 vorhanden war. 

Ein groBer Nachteil derartiger Polyesterfoiien besteht jedoch in ihrer hohen SteiUgkeit und Sprodigkeit bei 
fehlendem Zusatz von Weichmachem. Diese Eigenschaften faaben zur Folge, daB aus derartigem Material 
hergestellte Abdeckmembranen nur schwer an die drddimensional ausgebfldeten Knochendefekte zu adaptie- 
ren sind. Daruber hinaus besteht bis zum Zeitpunkt der Resorption die latente Gef ahr» daB das sehr dOnne; liber 
25 der Membran liegende Weichteilge webe (Mukosa) verietzt wird. 

Zwar lassen sich Steifigkeit und Sprodigkeit durdi 2:iisatz von Weichmadiem weitestgehend beseitigen, dodi 
ist die Verwendung von entsprechenden Weichmachem selbst nicht unproblematisdi mit Blick auf «iie dureb sie 
mdglicherweise bedingten Fremdkdrperreaktionen» wie z:B. Nervenirritationen oder allergisdie Reaktionen. 
Bn weiterer Nachteil bezugUch der Verwendung von Weichmachem ist derzeit darin zu sehen, daB die Ergeb- 
30 nisse der klinischen Erprobung entsprechender Substanzen lediglich auf einer sehr geringe Anzahl von durchge- 
fuhrten Tests mit einer ebenso geringen Anzahl von ven»:hiedenen Weichmachem benxhea 

Ein weiterer Nachteil von aus Polyestem bestehenden Abdeckmembranen ist in ihrer geringen mechanischen 
Belastbarkeit zu sehen. Selbst bei geringen mechanischen Belastungen werden derartige Membranen in den 
Knochendefekt faineingedmckt mit der Folge, daB nur ein Teil des Knochendefektes mit Knochen aufgefullt 
35 wird. 

WO 92/10218 beschreibt ein Polymermaterial fur Abcleclmembranen, dessen Glasfibergangstemperatur nahe 
der Korpertemperatur liegt Infolgedessen wird die Membran in situ flesibler und die Adaptienmg einer 
derartigen Abdeckmembran an einen Knochendefekt Icann leicht bewerkstelligt werden. Damit wird zwar das 
Problem der geringen Flexibilitat des Polyestermaterials geldst nicht jedodi das der mangelhaften mediani- 
40 schen StabilitSt. 

Ein weiterer Aspekt, den es bei der Konzeption von Abdeckmembranen zu berilcksichtigen gflt ist die 
Biokompatibilitat von Abdeckmembranen, die sidi m ihrer Benetzbarkeit. dem Umfang des Eanwachsens von 
ZeDen sowie der Geschwindigkeit des Wachstums der Zellen in der Membranoberflache ausdriickt Bdsyntheti- 
schen Membranen wird typischerweise versucht, die dsm Material inharente geringe Biokompatibititit durch 

45 eine entsprechende Obernachengestalnmg zu konu^easieren, was jedoch sowohl mit BHck auf das daraus 
resultierende Ergebnis sowie den damit verbundenen Kosten unbehiedigend ist 

im Gegensatz zu synthetischen Membranen weiseo Abdeckmembranen auf der Basis von KoUagen eine 
deutlich verbesserte Biokompatibilitat auf. Daruber hinaus kann eine KoUagenmembran im feuchten Zustand 
tmi 20 Ims 50% gedehnt werden, was eriaubt, die Membran Qber dreidimensionale komplizierte Knochendefekte 

50 zu spannen. 

G«rade diese Dehnbarkeit bedingt jedoch, daB derartige Abdeckmembranen noch weniger zur Aufnahme 
mechamscher Krafte geeignet sind als die synthetischen Membranen. Demzufolge muB ein mittels einer Ab- 
deckmembran auf KoDagenbasis abgedeckter Knochendefekt praktisch vollstandig mit Augmentationsmaterial 
bzw. Knodienersatzmaterial aufgefuDt werden. Besonders bei groBeren Knochendefekten kann die Verwen- 
55 dung von Augmeiitanonsmaterial bzw. KnochenenatZEnaterial bedingt durch die Notwendigkeit der stabllen 
Verankerung sowie einer Durdidringung des genannten Materials durdi korpereigenes Knochenmaterial 
schwierig werdea 

Wie eingangs ausgefuhrt. ist die Intention der Verwendung emer Abdeckmembran darin zu sehen. daB das 
Knochenaufbaumaterial im wesentlichen ausschlieBlich von der Knochenseite her knochera durchwachsen wird. 

60 Dies setzt voraus, daB fur die gesamte abzubauende Abdeckmembran eine vergleichbare Abbaukinetik herrsdit, 
Oder aber sich diese nicht durch das Anbringen der Abdeckmembran in unkontroUierter Weise verandert. Wird 
jedoch erne KoUagenmembran Qber einen Knochendefekt gespannt, so treten an spezifischen Stellen Ausdun- 
nungen der Membran auf, die zu einer beschleunigten Abbaukinetik fuhren und letztendlicb dazu, daB der 
Knochendefekt von der Knochenseite her nicht ausschlieBlich kndchem durchwachsen wird. 

65 Der Erfmdung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Abdeckmembran, die biologisch abbaubar, in hohem MaBe 
biokoiupatibcl ist und eine tohe mechanischc Belastbarkeit aufweist, und Verfafaren zu deren HersteOung 
bereitzustellea Weiterhin sollen Verwendungen der Abdeckmembran angegeben und ein Fomikdrper offen- 
bart werden. der besonders gut biokompatibel ist und, besonders bei groBen Knochendefekten. eine bohe 
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mechaniscbe StabQitSt aufweist 

ErfindungsgeimLB wird die Aufgabe durdi eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneradon und/oder 
Knochenregeneradon gel5st, die mindestens drei Schicbten aufweist, wobei die beiden jeweils auBeren Schicb- 
ten aus einem naturiicben Material besteben und eine dazwiscbexdiegende Scbicbt aus mixKiesteiis einem 
Kunststoffmaterial bestebt 

Weiterfain wild die Aufgabe geidst dtirdi ein erstes Verfabren zur Hemeliung der erfindungsgemaBen 
Abdecianeiiibran, welches gekennzeidmet ist dnrch die Sdiritte 

a) Einbringen einer Scbicbt aus einem natfiriichen Material in erne Forait 

b) Aufbnngen mindestens einer Scbicbt des Kunststoffmaterials» 

c) Aufbnngen einer zweiten Schidit aus einem naturiicben Material, 

d) SchlieBen der Form, 

e) Einbringen der Fonn in einen Dnickbebaltnis, und VerscblieBen desselben, 

f) Einlassen von CO2 und/oder H2 in das Druckbebaltnis. 

g) Einstellen eines Druckes p und einer Temperatur T, 

h) Halten des Druckes p und der Temperatur T fur eine Zeit t; und 

i) Abbauen des Druckes p im Inneren des DnickbebSltnisses. 

Ein alternatives, zweites Verfabren zur HersteOung der Abdeckmembran nacb der Erfindung scblagt vor, daB 
mindestens eine Scbicbt aus einem natfiriichen Material an mindestens eine weitere Scbicht der Abdeckmem- 
bran, die mindestens die zwiscben den beiden auBeren aus einem naturiicben Material bestehenden Schicbten 
liegende Scbicbt aus mindestens einem Kunststoffmaterial umfaBt, anesctrudiert wird 

In einer weiteren Alternative siebt ein drittes Verfabren zur Herstellung einer Abdeckmembran nacb der 
Erfindung vor, daB mindestens eine Scbicht aus einem naturHchen Material an mindestens eine weitere Scbicht 
der Abdeckmembran, die mindestens die zwiscben den beiden auBeren aus einem natOriichen Material bestehen- 
. den Schichten liegende Scbicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial umfaBt, angegossen wirxL 

in einer weiteren, vierten Ahematxve sieht das Verfabren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach der 
Erfindung vor» daB eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Scfaiditen in erne HeizpreBform 
gegeben wird, die HeizpreBform zugefahren wird und eine Temperatur Ti und ein Dnick pi angelegt wird 
(HeizpreflverfabrenX 

Die erfindungsgem§Be Verwendung der Abdeckmembran nacb der Erfindung sieht vor, daB diese in vitro 
und/oder in vivo und/oder ex vivo verwendet wird. 

Eine weitere erfindungsgemaBe Verwendung bestebt darin, daB die erfindungsgemiBe Abdeckmembran bei 
der gesteuerten Geweberegeneration und/oder gesteuerten Knochenregeneradon Anwendung ftndet. 

SchlieBiich wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe gelost, indem der erfmdungsgemaBe Formkdr- 
per aus der erHndungsgemafien Abdeckmembran bestebt. 

Bei der Abdeckmembran nacb der Erfindung kann vorgeseben sein, daB das Kunststoffmaterial der zwiscben 
den beiden jeweils auBeren aus einem natfiriichen Materkl bestehenden Schichten liegenden Schicht biolos^sch 
abbaubarist 

Die Erfmdung schlagt auch vor, daB das Kunststoffmaterial aus einem Thermoplasten bestebt 

£5 kann femer vorgeseben sexn, daB der Thermo[Hast wenigstens emen Polyester aus der Familie der 
Poly-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimeth^encati>onat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polyiactid, Poly(L-lactid-co- 
glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyorthoester und/<xier Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Poly- 
hydroxybutyrat-co-hydroxyvaierat) aufweist^ 

In einer Ausfubrungsform der Erfindung ist vorgeseben, daB das Kunststoffmaterial Poly(D J.-Iactid) ost. 

In einer weiteren Ausfubrungsform kann vorgeseben sein, daB das Kunststoffmaterial Poly(L-lactid-co-D,L- 
lacud) isL 

Bevorzugterweise weist das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L-lacdd zu D,L-lactid von etwa 
40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30 oder erwa 80 : 20 aul 

Die Erfindung sieht vor, dafi <fie aus einem Knnststoffmaterial bestehende, zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturiicben Material bestehenden Sch^ten angeordnete Schicht eine zellokklusive porose Struktur 
aufweisL 

Altemativ kann vorgeseben sein, daB die aus einem Kunststofhnaterial bestehende, zwischen den beiden 
auBeren aus einem natOriichen Material bestehenden Schichten angeordnete Scbicht eine zellokklusive nicht- 
porose Struktur aufweist 

In einer bevorzugten Ausfuhnmgsform ist vorgesehene daB mindestens eine der beiden auBeren aus einem 
natOriichen Material bestehenden Schichten einen Gehalt an Kollagen aufweist 

In einer besonders bevorzugten AusfOhnmgsform ist vorgeseben, daB mindestens eine der bdden auBeren aus 
einem naturiicben Material bestehenden Schichten aus Kollagen bestebt 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfubrungsform ist das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV. 

Ganz besonders bevorzugt kazm dabei sein, daB beide auBeren aus einem naturiicben Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und beide aus KoQagen bestehenden Schichten eine porose Struktur aufwel- 
sen. 

Ahemativ kann vorgeseben sein, daB beide auBeren aus einem natfiriichen Material bestehenden sdiichten 
aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende Schicht eine porose Struktur aufweist und die andere 
aus KoUagen bestehende Schicht eine glatte Struktur aufweist 

In einer weiteren Altemadve kann vorgeseben sein, dafi beide aufieren aus einem naturiicben Material 
bestehenden Schichten aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehende Schichten eine faserartige 
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Stniktur aufwetsen. 

In einer weiteren Altemadv kaim vorgesehen sem, daB beide auBeren aus naturiichem Material bestehenden 
Schichten aus KoUagea bestehen tind etne aus KoDagen besteheode Schicfat eine faserardge Stniktur aufweist 
und die andere aus KoUagen besteheode Schicht eine giatte Stniktur aufwetst 
5 Die Erfindung schlagt vor, daB <fie erfmdungsgemlBe Abdeckmembran einen KoUagenrand aufweist 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhnmgsfonn kann vorgesehen sein, dafi der KoUagenrand eine Starke 
von et^a 5 bis etwa 1 0 mm aufv^eist 

£s kann vorgesehen sein, daB mindestens eine der die Abdecfonembran aufbauenden Schichten ein Knochen- 
ersatzmaterial enthalt 

10 Besonders bevorzugt kann dabei sein, daB mindestemi eine der bekien auBeren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schiditen und/oder mindestens ^e zwischen besagten &iBeren schichten liegende Schicht mit 
einem Knodienersatzmaterial versetzt isL 

Die Erfindung schlagt auch vor, daB mmdestens erne der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten und/ 
Oder das Knochenersatzmaterial emen Gehalt an mindestens einem biok>gisch toirksamen Agens aufweist 
15 In einer bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung enthalt mmdestens eine der beiden auBeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten und/oder mindestens eine zwischen besagten auBeren Schichten 
- liegende Schicht und/oder das Knochenersatzmaterial ein biologisch wirBcsames Agens. 

Die Erfindung sdiiagt femer vor, daB das biologisch wirksame Agens ausgewahlt ist aus der Gnippe, die 
Wachstumsfaktoren, Antibiotika, schmerziindemde Agenzien, Agenzien, die die ZellteUung und die Vaskulari- 
20 sienmg beeinflussen, koagulierende und anti-koagui^runde Agenzien, immunsupprimierende and immunstimu- 
lierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen davon, umf aBL 

£s kann vorgesehen sein, daB neben der aus einem Kunststoffmaterial bestehenden Schicht mindestens etne 
weitere der die Abdedanembran aufbauenden Schiditea eine Pol^^ermatriz aus Kmiststoffmaterial umfoBL 
Bevorzugterweise umfaBt mindestois eine der beide:n auBeren aus dnem natOriichen Material bestehenden 
25 Schichten eine Polymenpatriz aus Kunststoffmaterial 

Besonders bevorzugt ist* wenn das Knnststofftnaterial biologisch abbaubar ist 
Weiterhin ist bevorzugt wenn das Kmiststoffmaterial aus einem Thermoplasten besteht 
Die Erfindung scfal&gt vor, daB der Thermoplast weaigstens einen Polyester aus der Famine der Poly-«s-H- 
ydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat Polydiosanon, Polyglycolid, Polylactid, Poiy(L-lactid-co-gfiycolid) 
30 nebst anderen Copolymereit Polyorthoester und/oder Polycaprolacton (Polyhydrojcybutyrat und Polyhydroxy- 
butyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist 

In einer bevorzugten Ausfuhnmgsfonn der Erfindung: ist das Kunststoffmaterial Poly(DJL^lactidX 
In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist das Kunststoffmaterial der Abdeckmembran Poly(L-Iac- 
tid-co-D,L^lacdd). 

35 Bevorzugterweise weist das Kunststoffmaterial ein GewiditsverfaSltnis von L-lactid zu DJ^actid von etwa 
40 : 60,etwa50 :50,etwa70 :50oderetwa80 : 20auf. 

Es kann femer vorgesehen sein, daB die Polymermatrix pords ist 

Die Erfindung schlagt vor, daB die die aus Kunststoffmaterial bestehende Polymermatrix enthaltende Schicht 
dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist 
40 Es kann femer vorgesehen sein, daB die Abdeckmembran dreidimensional verformt ist 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform Lit die Abdeckmembran thermisch dreidimensional ver- 
formt 

Das etste erfindungsgemaBe Verf ahren zur Her^ellung der Abdeckmembran nach der Erfindung sieht vor, 
daB vor und/oder nadi dem Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoffmaterials weiteres Material 
45 aufgebracht wird, das der Ausbildung einer oder mefarerer weiterer Schicht(en) der Abdeckmembran dient 
Weiterhin ist vorgesehen, daB das naturliche Material Kollagen ist 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV. 
Es kann vorgesehen sein, daB das Kunststoffmaterial als Putver tmd/oder Granulat und/oder Flocken verwen- 
detwird. 

50 Die Erfindung schlSgt vor, daB mindestens das Kunststoffmaterial einen Gehalt an mindestens emem biolo- 
gisch wirksamen Agens aufweist 

In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform ist vorgesehea daB das biologisch wirksame Agesis ausge- 
wahlt ist aus der Gmppe, die Wachstumsfaktoren, Amiibiotika, schmerziindemde Agenzien, Agenzien, die die 
ZeDteilung und die Vaskularisienmg beeinflussen, koagulierende und and-koagulierende Agenzien, inununsup- 

55 primierende und immunstimulierende Agenzien. Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen 
davon, umfaBt 

Die Erfindung schlagt vor, daB das Kunststoffmaterial bioiogisdi abbaubar ist 
Die Erfindung schlagt femer vor, daB das Knnststofhtiaterial aus einem Thermoplasten besteht 
In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann vorgesehen sein, daB der Hiermoplast wenigstens einen Poly- 
60 ester aus der Familie der Poly-a-Hydroxjd-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat, Polydioxanon, Polygiycolid, 
Polylactid, Poly(L*Iactid-CD-^ycofid) nebst anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton 
(Polyhydrojcybutyrat und Polyhydroxyfoutyrat-co-tiydroxyvaierat) aufweist 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform kaim das Kunststoffmaterial Poly(D,L-lactid) sein. 
In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann das Kunststoffmaterial PolyfL-lactid-co-DJLpBactid) 
65 sein. 

Besonders bevorzugt ist, wenn das Kuoststofiuiateiial eiu GewicfatsverhSltnis von L-iacdd zu DJL-lactid von 
etwa 40 : 60, etwa 50 : 50^ etwa 70 : 30 oder etwa 80 : 20 aufweist 
Weiterhin schlagt die Erfindung vor, daB ctie Form drucklos geschlossen wird. 
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Die Erfmduiig schlagt vor, daB das/der bei Schritt f) in das Dnickge^ eingebrachte Kohlendioxid and/oder 
Sdckstoff in flussiger Fonn eingebracht winL 

Weiterhin kzrm vorgesehen seio, daB das Kohlendioxid und/oderder Sdckstoff infolge des Scfarittes g) in einen 
superkridschen Zustand uberfulirt wird. 

Die Erfindung schlagt vor, daB der Dnick p zwischen etwa 2 x 10^ Pa imd ema 2 x 1 0^ Pa betragt s 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhningsform betragt der Druck p zwischen etwa 5 x 10® Pa und 1^ x 
10^ Pa- 

Femer schlagt die Erfindang vor, daB die TemperaturT weniger als 37^C betragt 

In einer Ausfuhningsform der Erfmdung betragt die Zeit t zwischen etwa 10 Minuten und etwa 1 00 Minuten. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhnmgsform ist vorgesehea daB die Zeit t etwa 30 Minuten betragL lo 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor, daB der DnicSc p mit einem defmierten Gradienten abgebaut wird. 

Bei den erfinduDgsgemaBen Verfahren zur Herstellung der Ahdeckmembran nach der Erfindung, die dadurch 
gekennzeichnet sind, daB an die zwischen den beidem auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden 
Schichten liebende Schicht aus mindestens emem Kimststoffmaterial weitere Schichten aneictnidiert oder ange- 
gossen werden, kann vorgesehen sein, daB diese Schicht aus Kunststofhnaterial vorgeformt wird. is 

Bei dem erflndungsgem&Ben Verfahren zur Herstellung einer Ahdeckmembran nach der Erfindung, das 
vorsieht daB eine Anordnung der die Ahdeckmembran aufbauenden Schichten in erne HeizpreBform gegeben 
wird, die HeizpreBform zugefahren wind und eine Temperatur Ti und ein Dnick pi angelegt wird, betragt die 
TemperaturTi etwa ICO^Coder weniger. 

In einer bevorzugten Ausfuhnmgsform dieses Verfahrens schlagt die Erfmdung vor, daB der Druck pi etwa 1 a> 
X 10«bis2 X lO^Pa betragt 

Die Erfindung schlagt vor, daB der aus der erfindtmgsgemaBen Ahdeckmembran gebfldete erfindungsgemSBe 
FonnkSrper ein Augmentationsformkorper zur Behebung von Knochendefekten ist 

Die Erfindung schlagt weiteriiin vor, daB der Grad der Porositat der beiden auBeren aus einem naturiichen 
Material bestehenden Schichten der den Formkorper biklenden Ahdeckmembran verschleden ist 25 

In einer bevorzugten Ausfuhnmgsform ist vorgesehen, daB die dem Knochendefekt zogewandte auBere aus 
einem naturiichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran einen hoheren Porositatsgrad aufweist als 
die dem Knochendefdct abgewandte auBere aus einem natOAchen Material bestehende Sdiidit der Abdedc- 
membran. 

Die Erfindung schlagt darOber hinaus vor, daB die Dicke der dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus 30 
einem naturiichen Material bestehenden Schicht der Ahdeckmembran versdiieden ist von der Dicke der dem 
Knochendefekt abgewandten auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmem- 
bran. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung ist die dem Knochendefekt zugewandte auBere atis 
einem natOrlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran dicker als die dem Knochendefekt abge* 35 
wandte auBere aus einem naturiichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Besonders bevorzugt ist dabei, daB die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus einem natOriichen 
Material bestehende Sciiicht der Abdeckmembran wesentiich dicker ist als die dem Knochendefekt abgewandte 
auBere aus einem natOriidien Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Femer kann vorgesehen sein, daB mindestens die Poren der dem Knochendefekt zugewandten AuBeren mis <o 
einem natOrlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ein Volumen von etwa 1 bis 5. mm' 
aufweisen. 

Weiterhin schl&gt die Erfindung vor. daB mindestens die Poren der dem Knochendefekt zugewandten auBeren 
aus einem natOrlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran einen Gehalt an autologem Knochen- 
material aufweisen. ^ 

Der Erfindung liegt die Qberraschende Erkenntnis zugnmde, daB die erfindungsgemaBe Abdedonembran fur 
die Geweberegeneradon und/oder Knodienregeneration, die mindestens drei Schichten aufweist wobei die 
beiden jeweils auBeren Schichten aus einem naturiichen Material bestehen und mindestens eine dazwischeniie- 
genden Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial besteht eine biodegradierbare oder bioresorbierbare 
Membran darstellt die eine besonders gute Degradations- und Resorptionskinetik aufweist und neben ohrer &> 
hohen mechanisdien Stabilitat in ausgezeichneter Weise die fur die Geweberegenration und/oder Knochenre- 
generation erforderOche Barrierefunknon gewahrieistet die, ohne daB es dadurch zu einer Beeintrachtigimg der 
Rigidit^t der die Barrierefunktion gewahrleistenden Sdsicht kommt darOber hinaus eine Anpassung der Ab- 
deckmembran an die durch die Geometrie des zu behebenden Knodiendefektes vorgegebene Form erlaubt 

Unter naturlichem Material werden in diesem Zusammenhang audi derivatisierte Formen und Mischungen 55 
derselben verstanden. 

Die erfindungsgemaBe Membran kann fur klein- bis mittelgroBe Knochendefekte die Barrierefunktion fOr 
mindestens 6 Monate aufrechterhalten und dann in einem Zeitraum von 9 bis 12 Monaten vom Kdrper bzw« 
Organismus ohne klinische Komplikationen metabolisiert werden. Fur groBvolumige Knochendefekte betragt 
die Barrierefunkdon mindestens 9 Monate, imd die Membran kann in einem Zeitraum von 15 bis 18 Monaten €0 
vom Kdrper bzw. Organismus ohne klinische Komphkationen metabolisiert werden. 

Bedingt durch die hohe biomechanische Stabilitat der erfindungsgemaBen Abdeckmembran wird kein Kno- 
chenersatzmaterial zur Abstutzung benotigt wie dies bei mechanisdi instabilen Membranen erforderiich ist um 
em Koflabieren in den Knochendefekt zu verhindem. 

Dadurch, daB die beiden jeweils auBerco Schichten aus einoai natOrlichen Material bestehen, ergibt sicfa eine as 
schnelle und komplikationsk>se Integration des Weiditeilgewebes m die Membranoberflache der Abdeckmem- 
bran, was eine iwichtige biologische und klinische Voraussetzung ist um die Dehiszenzen der Membran zu 
vermeiden. 
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Die Vemendung von KunststoffmateriaL das biologiscfa abbaubar isu bedingt nidit nur die Metabolisierbar- 
kdt der erfindungsgemaBen Abdeckmembran, sondem ist auch insowdt von Bedeutiing, als dafi damh eine 
Unabhangiglceit von der VerfOgbariceit geeigneten biologischen Materials gewihrieistet wird, das daruber 
hinaus unter Umstanden chargenabfaangige Unterschiede anf^eisen Uann. die die Eigenschaften der Abdeck- 
5 membran in nicht vorhersehbarer Art und Weise verSndem kdnnea 

Die Verwendung von KuDststoffmaterial, und spezteQ eines lliermoplasten» bietec darOber binaus einen 
besonderen Vortefl gegeniiber z. K aus KoOagen bergestelken Membranen, da es bei der Anpassung der 
erfindungsgemafien Abdeckmembran an dreidimensionale ardiitektonisch kompltzierte Knochendefekte nicfat 
zu einer Ausdunnung der fur die Funkdon der Abdeckmembran relevanten Scbicbt(en) infolge des Anpassungs- 
to prozesses kommt, die dann eine beschieunigte nnkontrollierter Abbaukinetik bedingen wurda 

SpezieU die Verwendung-von Poly(DJL-lactid) oder Fbly(L-Iactid-oo-DJ^]acdcO als Kjmststof&naterial ver- 
leiht der erfindungsgemafien AbdecEonembr^ einzigartige Degradations- und Resorptionsldnetiken, wie de 
unter Verwendung der derzeit verfOgbaren biodegradierbaren naturlichen Materialien nicbt gewahiieistet ist, 
wobei ein Gewichtsverfaaltnis von L-lactid zu DJL-lacdd von etwa 40 : 6Q, etwa 50 : 50^ etwa 70 : 30 <^er et^ 
15 80 : 20 mit Blick auf die Degradations- und ResorptionsEtinetiken besonders vorteilbaft isL 

Die aus einem ICunststoffmaterial bestebende, zwisdien den beiden aufieren aus einem naturlicben Material 
bestehenden Schichten angeordnete Scbicht kann eine zellokklusive porose Struktur aufweisen. Fur die Kno- 
chenregeneradon ist es von groBer Bedeutung, daB eine klare Trennung zwischen den an der Gewebe und/oder 
Knochenregeneration beteiOgten Geweben berbeigefOnrt wird. Dabei kann es von Vorteil sein, daB die zellok- 
20 klusive Struktur pords isL Dies bietet sich vor alien Dingen dann an, wenn bedingt durch die Wachstumscharak- 
teristlken der Zellen beispteisweise eine raufae Oberflache benotigt wird und diese beispielsweise als Ansatz- 
punkt fOr einwachsende Zellen dienen soU Umgekehrt kaim es auch von Vorteil sein, ^enn die zellokklusive 
Schicht eine nicht-porose Struktur &ufweist» besonders dann, wenn das auf die zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeordnete Schicdit von Zellen nicht besledelt wird, sondem 
25 als Barriere erforderlich winL um beispielsweise Kontalctinfaibierung des ZeUwadistums zu bewtrken und somit 
zu einer definierten Gewebestruktur zu gelangen. 

I^e Verwendung von KLoUagen bei der erfindungsgemaBen Abdeckmembran ist mit einer Reihe von Vorteilen 
verbunden. die sidi sowohl daraus ergeben kdnnen» da£( mindestens eine der beiden auBeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten einen Gehalt an ECoIlagen aufweist als auch daraus, daB mindestens eine 
30 der beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten aus Kollagen besteht 

Fur die Verwendung von Kollagen spricht besonders die hohe BiovertragUchkeit und grundsatzlich gegebene 
Biodegradierbarkeit dieses Materials. Da die Stabilitat sowie die fur eine Abdeckmembran erforderliche Barrie- 
refunktion im wesentlidien von der zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liegenden Schicht aus mindestens einem SCuoststoffmaterial bedingt wird, konnen die mit X<^gen 
35 einhergehenden Nachteile bezugfich der Stabthtat des Materials sowie Ausdunnen an Stellen mit hoher 2^g- 
spannung gegenuber der ausgezeichneten Biodegradierbarkeit in Kauf genommen werden und verleihen als 
Ganzes der erfindungsgemaBen Abdeckmembran ihre einzigartigen Eigenschaften. 

Dadurch, daB mindestens eine der beiden auBeren aus naturlichem Material bestehenden Schichten aus 
Kollagen besteht, wird die Benetzung sowie das Einwachsen von Zellen und schlieBIich auch die Geschwindig- 
40 keit des Wdchteilgewebewachstums in die Membranob srflache verbessert, verglkhen mit den Verhaltnissen bei 
Verwendung von ausschlieBEch synthetiscfaen Polymeren bzw. daraus aufgebauten AbdeckmembranesL 
Die oben genannten Vorteiie gelten ganz besonders dann, wenn das Kollagen vom Typ I und/oder IV 1st. 
Das Kollagen stellt den 21ellen und dem Gewebe eine optimale Oberflache zur Benedltmg und Qnwachsen zur 
VerfQgung. Des weiteren stellt das Kollagen den Zellen aufgnuid semes naturlichen Urspnmgs Verbindungen 
45 fOr biochemische Prozesse und Bindungen zur Verfugung. C^durch wird beispielsweise im FaDe der Regenera- 
tion von Knodiendefekten, das zur erfolgreschen Knochenregeneradon knochenseitig notwendige Blutkoagu- 
lum gebunden und am Ort, d. h. am Knochendefekt, gehalten. Weichteilseitig ermdglicht das Kollagen ein 
schnelles Wachsen des Gewebes der Mukosa, so daB die Abdedunembran in einem kurzen Zeitratim im 
Weichteilgewebe komplikationslos integriert wird. 
50 EHe auBeren aus Kollagen bestehenden Schichten kc»nnen entweder beide pords bzw. faserig sein oder eine 
Schicht eine poros bzw. faseng und die andere eine glitte Struktur aufweisen. Wenn die dem Knochendefekt 
zugewandte Seite der Abdeckmembran eine porose bz^'. faserige Struktur aufweist, ergeben sich die hinsichtlich 
des Einwachsverhaltens besonders vorteilhaften Oberflicfaen. Umgekehrt gewahrleistet die glatte Struktur der 
zweiten AuBenschicht, daB deren Besiedlung sowohl dtirch erwunschte wie unerwunschte Gewebezellen w^* 
55 testgehend unterbleibt bzw. kontrollierfoar verzdgert ^ird. Des weiteren verfugt man damit uber die M5glich- 
keit, die Resorptionskinetiken weitergehend zu beeinilussen, und zwar nicht nur diejenige der auBeren aus 
naturlichem Material bestehenden Schidit(en) sondem auch die aus Kunststoffmaterial bestehende dazwischen- 
tiegende Schicht Auf diese Art und Weise kann durch erne Oberflachenmodifizierung weitergehend EinfluB auf 
die Resorptionskinetik der im wesentOchen die Barrierefunktion vermittelnden aus Kunststoffmaterial beste- 
60 henden Sdiidit genommen werden. 

Umgekehrt kann durch eine faserige oder porose Struktur der bekien auBeren aus naturlichem Material, und 
speziell Kollagen, bestehenden Schichten gewahrleistet werden, daB fur beide Seiten der Membran die hinsicht- 
lich des Zellaufwuchses und damit der komplikationslo:;en Integration der Abdeckmembran erforderliche Vor- 
aussetzungen geschaffen werden. Eine derartige Ausges:taltung kann besonders dann von Vorteil sein, wenn der 
65 zu behebende Knochendefekt vergleichsweise klein ist und die Geschwindigkeit und der Umfang des Zellwachs- 
tums auf beideu Seiten etwa gieicb ist, so daB dne gezielte Veriangsamung des Zellwachstums auf einer Seite der 
Membran, typischerweise derjenigen des Weichteilgewebes, durch Anbieten einer fur das ZeDwachstum weni- 
ger geeigneten Oberflache, beispielsweise in Form einer giatten Oberflidienstniktur, nicht erf orderiich ist 
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Ein Koilagenrand der Abdeckmembran eriaubt die Aufnahme eines gewissen TeDs der mechanischen Kxafte, 
die bei der Anpassong der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe- bzw. Knochendefekt auftreten, 
aufgrund der Poiymennatnxverstai^img. Daruber hinaus eriaubt ein derartiger KoOagenrand, der ema 5 bis 
10 tnTTi betragen kann, dafi die Abdeckmembran didit an den Knochen adaptiert wird. Infolgedessen unterbieibt 
das Phanomen des AusdQnnens wie sie fur Kdlagenmembranen beobachtet werden. 5 

Weist mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden Scfaichten ein Knochenersatzmatenal auf, wird 
gewahrleistet, daB die Regeneration von Knochen bedeutend schneDer ablauft und die entsprechenden in der 
Technik bekannten Knochenersatzmaterialien als Ausgangsponkt fOr wdtergehende chondrobiasdsche und 
osteobiasdsche AktivitSten dienea 

Grundsatzlich kann Knochenersatzmat^ial in jede beliebige Schicht der Abdeckmembran eingebracfat wer- lo 
den, wobei es aus naheltegenden Grunden besonders von Vorteil ist» das Knocfaenersatzmaterial in dne der 
beiden auBeren aus naturiichem Material bestehenden Schiditen zu inkorporieren, imd bevorzugt in jene, die 
dem Knochendefekt zugewandt ist, und/oder ggf. wetteren, zwischen der auBeren dem Knochendefekt zuge- 
wandten atis einem natflrlichen Material bestehenden Sdiicht einerseits und der zwischen den b^en auBeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden Schicht aus mindestens einem Kunststoffmate- is 
rial andererseits zugeordneten Schichten. 

Neben dem Einbau von Knochenersatzmatenal bietet die inkorporierung mindestens eines bioiogisdi wirksa- 
men Agens die Mdglichkeit, den RegeneradonsprozeB mittels einer Vielzahl von biologischen Vorgingen zu 
beeinflussen. 

Gnmdsatziicb kann ein entsprechendes biologisch wirksames Agens praktisch jeder der die Abdeckmembran 20 
aufbauenden Schicht sowie den darin enthaitenen Hememen oder Stnikturen, so z. B. dem Knochenersatzmate- 
ria]» zugesetzt werden. 

Besondere Vorteile ergeben sich, wenn die zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schichten liegende(n) Schicht(en) einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirksamen Agens 
aufweisL 25 

Als biologisch wirksame Agenzien konnen dabei Wachstimisfaktoren, Antibiotika, schmerzlindemde Agen- 
zien, Agenzien, die die Zeilteiiung und die Vaskularisierung beeinflussen, koagulierende und and-koagulierende 
Agenzien, immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme 
und Kombinationen davon dienen. 

Die Wirksamkeit und vor aJlem die Wirkmechanismen der besagten Agenzien sind dem Fachmann bekannt. 30 
So konnen z. B. Wachstumsfaktoren dazu dienen, Zellen allgemein und ggf. spezielle Zelipopulationen zu 
verstarktem Wachstum anzuregen, um den e:dsderenden Gewebe- oder Knochendefekt moglichst schneD 
aufzufulleiL Die Verwendung von Antibiotika ist besonders dann angezeigt, wenn es sicfa um groBflachig oder 
nur schwer zu reinigende Gewebedefekte handelt oder das MUlieu, in das die Abdeckmembran eingebracht 
wird, eine hohe Keimbelastimg aufweist Agenzien, die die 2^teilung und die Vaskularisierung beeinflussen, ss 
erlauben dariiber hinaus eine zugige Regeneration des Gewebe- oder Knochendefektes. In Abbangigkeit von 
den Durchblutungsverhaitnissen kann der Zusatz von koaguiierenden ebenso wie von anti*koaguiierenden 
Agenzien fdrderlich sein. Die Verwendimg von immunsuppriminierenden Agenzien ist besonders dann ange- 
zeigt, wenn es z. B. infolge allergischer Reakdonen ansonsten zu einer Verschlechtenmg des Heilungsprozesses 
kame. Umgekehrt konnen immunstimulierende Agenzien von Vorteil sein, wenn es erwunscht ist, im Bereich der 40 
Abdeckmembran eine verstarkte Immunantwort zu generieren. Zytokine und chemisches Attraktans konnen 
infolge ihres Wirkmechanismus das Einwandem verschiedener Zelipopuladonen eine Moglichkeit darstelleii, 
den HeOungsprozefi weitergehend zu steuem bzw. zu forcieren. Der Zusatz von Em^men eriaubt eine weiterge- 
hende Moc^fikation des Regenerationsprozesses und kann sich sowohi auf das Material der Abdeckmembran ais 
auch auf das regenerierte oder sich regenerierende Gewebe auswirken. 4S 

Bei den genannten Agenzien ist es auch gnmdsatzlich mdgiich, sowohi inneriiaib der Schichten als audi fiber 
den Sdiiditenquerschnitt und/oder Schichtenlangsschnitt Gradienten zu realisieren, tnn den jeweiligen Anforde- 
nmgen der Gewcberegeneration zu entsprechen. 

Weitergehende Vorteile der Abdeckmembran besonders bezuglich ihrer StabiiitSt ergeben sich daraus, daB 
mindestens eine der beiden auBeren aus naturiichem Material bestehende Schicht eine Polymermatrcc aus 50 
Kunststoffmateriai umfaBL Diese PoDymermatrix kann aus Kunststofhnaterial aufgebaut sein, §hnlidi demjeni- 
gen, das in der zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden sichichten liegende 
Schicht aus Kunststoffmateriai enthalten ist. Die don genannten Vorteile beziigiich der Abbaubariceit und 
VerfonnbarkeitgeltensinngemaB auch hier. 

Durch die porose Stniktur der Polymermatrix wird ein Einwachsen von Zellen in die die Polymermatriz S5 
beinhaltende(n) Scfaicht(en) der Abdeckmembran mdgiich. Infolgedessen kann das natOrhche Material durch das 
einwachsende Gewebe resorbiert bzw. ersetzt werden und, in Abhangigkeit von der Auswahl des Polymerma* 
trixmaterials bzw. dessen Dimensionierung, dessen Resorpdonskinedk gesteuert werden, mit der Folge, daB die 
Polymermatrix in das sich regenerierende Gewebe uberfdhrt wird imd diesem zusatziiche Stabilitat verleiht, bis 
sie letztendlich ebenfalls resorbiert wird. €0 

Obwohl es grundsatzlich sinnvoll ist, die genannte Polymermatrix in mehrere der Schiditen der erfindungsge- 
maBen Abdeckmembran zu integrieren, ist es ganz besonders vorteilhaf t, sie in jene Schichten zu integrieren, die 
sich zwischen dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Knochen tmd der zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden Schicht beflnden, um spezieO in diesem Bereich die 
besonders bei groBen Knochendefekten erforderliche mechanische Stabilitat zu g^ahrieistea 65 

Durch die dreidimensionale Verformbarkeit der Abdedcmembran wird eine optimale Anpassimg an den zu 
behebenden Gewebe- und/oder Knochendefekt gewShrleistet, besonders in Verbindung mit dem bereits er- 
wahnten Koilagenrand. Die thermiscfae Verformbarkeit wird im wesentfichen durch die Materialdgenschaften 
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des Kunststoffznaterials beeinfluBt und erfaubt ggf. eine Feinmodelliening der Abdeckmembrao, oachdem diese 
berdts eingesetzt isu ohne dafi dabei grode mechanische Krahe aufgebradit werden mufitetu was zu einer 
besonders schoaeoden und zuveriassigen Applikation der Abdeckmembran fuhn. 

Wie bereits ans dem Ausgef uhrten ersichdich* bietet sicfa vor aOem die in vivo-Vemrendung der erfindungsge- 
inaBen Abdedonembran an. Darfiber hinaus besteht jedoch die MogUchkeiC derartige Abdeckmembranen in 
vitro zu verwenden, beispielsweise dann* wenn es giit, komplesce dreidimensionale Gewebe- oder Organstniktu- 
ren zu erzeugen, die ggL transplandert werden. 

Eine gnmdsatzliche Anwendung ist auch ex vivo, so 2:. B. in Herz-Lungen* oder Dialyseapparaturen mogiich. 
Dabei erfuUen in den entsprechenden Apparaniren vorhandene Gewebe- oder Organteile, die die erfindungsge- 
maBe Abdeckmembran als Aufwuchs- und Formgestalttingssubstrat verwenden* Funkdonen, die nonnalerweise 
von korpereigenen Stnikturen Qbemonunen werden. 

Die erflndungsgem§fien Verfahren erlauben die Herstellung der erfindiuigsgemafien Abdeckmembran in 
ihren verschiedenen Ausgestaltungsformen, wobei die der erfindungsgemaOen Abdeckmembran inharenten 
Vorteile ausgebiidet werden. 

Indem b^ dem ersten erfmdungsgemaBen Verfahren die Temperatur wenig^ als etwa 37* C betragt Ist die 
Zugabe von thennolabiien bioiogischen Agenzienproblemios mogiich. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren erlauben, einen de&uerten Gehalt an einem biologisch wirksamen Agens* 
einzeb oder in Kombination, schichtspezifisch in der erfindungsgemaBen Abdeckmembran zu realisieren, und 
ggf. auch die Ausbildung eines entsprechenden Gradienten. 

Aus der erfindungsgemaBen Abdeckmembran l^t sich in vortdlhafter Weise ein Formkdrper hersteQen. 

Grundsitztich konnen derartige Fomikdrper fur eine Vieizahl von Applikadonen verwendet werden^ so z. B. 
zur Regeneration von Gewebe und/oder Knochendefekten. Im follgenden wird beispielhaft auf die VorteiSe ^es 
Formkorpers eingegangen, der der Behebung von Knochendefekten dient. Es ist jedoch fur den Fachmann 
offensichtlich, daB entsprechende Ausgestaitungen des erfindungsgemaBen Formkdrpers auch zur Behebung 
von anderen Defekten als KnocfaendefekU wie hier geschildert» verwendet werden kdnnen und sich ahnliche 
vorteilhafte Wirkungen daraus ergeben. 

Der erfindungsgemaBe Formk5rper weist hinnchtlich der beiden SuBeren aus einem naturiidien Material 
bestehende Schichten der den Formkdrper bildenden Abdedonembran einen Untersdiied bezuglich des Porosi* 
tatsgrades auf, der darin besteht daB die ^ischerweise dem Knochendefekt zugewandte suBere aus einem 
naturlichem Material bestehende Schidit einen hdheren Porositatsgrad aufweist, was hinsichtfich der Einwachs- 
geschwindigkeit von Zelimaterial und Ausbildung einer festen Gewebestruktur besonders vorteilhaft ist. Dar- 
uber hinaus erlaubt diese hohe Porositat daB der Knochendefekt praktisch vollstandig ausgefullt ist und erst 
dann der Massenabbau der zwischen den beiden auBereii aus einem naturiichen Material bestehenden Schid&ten 
iiegenden Schicht die das Kunststoffmaterial umfaBt» mit dner gesteuerten Kinetik erfolgt so daB pro Zeitein- 
heit nur soviel Abbauprodukte vom Korper metabolisiert werden, wie der Organismus mit einer klinisch nicht 
relevanten Fremdkorperreakdon verkraften kann. 

Die unterschiedliche Starke der dem Knochendefekt zuwandten Schicht(en) der den Formkdrper bildenden 
Abdeckmembran einerseits und derjenigen der dem Knochendefekt abgewandten Schicht(en) ist von groBem 
Vorteil wobei typischerweise die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus einem nat0riicfaen Material 
bestehende Schicht der Abdeckmembran wesentlich dicker ist als die dem Knochendefekt abgewandte auBere 
aus einem naturiichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembraa Ein Grund hierf^ besteht In der 
Ausfullung des durch den Knochendefekt bedingten Hohlraumes durch die entsprechenden Schichten der 
Abdeckmembran bzw. des daraus gebildeten Formkdrpers. Neben einer dadurcfa bedingten erhohten median!- 
schen StabHitat wird eine direkte Interaktion der aufieren Schicht des als Form-, Stfitz- und Aufwucfassubstrat 
dienenden Formkdrpers mit dem verbliebenen Restgewebe gewahrleistet 

Ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm' der Poren der dem Knochendefekt zugewandten aufieren aus einem 
natOrfidiem Material bestehenden Schicht der Abdedonembran ist besonders geeignet, das Einwuchsverhalten 
von Zellen zu fdrdem die den Knochendefekt beseitigen. Dieser positive Effekt dann dadurch potenziert 
werden, daB in den Poren ein Gehalt an autologem Knocfaenmaterial vorhanden ist, der, ohne im folgenden 
darauf f estgelegt werden zu woDen, als Ausgangspunkt fur besonders intensh^es Wachstum von den Knodiende* 
f ekt beseitigendem Gewebe dient 

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der nachstehenden Beschreibung, in der 
mehrere Ausfuhrungsbeispiele anhand der scfaematischen Zeichnung im einzebien erlauten, sowie Herstellungs- 
beispiele gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Abdeckmembran 
angefuhrt sind. 

Dabei zeigt: 

1 eine schematiscfae Darstellung des Querschnitis durch eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Abdeckmembran; 

Fag. 2 eine schematiscfae Darstellung des Querschnitts durch dne weitere Ausfuhrungsform der Abdeckmem- 
bran nadi der Erfindung; 

Fig. 3 eine schematiscfae perspektivisdie Darstellung einer Ausfuhrungsform der Abdeckmembran nach der 
Erfindung; 

Fog. 4 eine schematiscfae perspektivische Darstellung einer Ausfuhrungsform eines Augmentadonsformkdr- 
pers nach der Erfindung; 

Hg. 5 eine schematiscfae Darstellung eines Querschnitts durch den in Hg. 4 dargestellten Augmentationsform* 
kdrpers nach der Eiti}:dung; 

Fig. 6 eine rasterelektronenmikroskopiscfae Aufnahme der in Beispiel 1 hergesteUten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 
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Fig. 7 eine weitere rasterelektronenxni&TOskopische Aufnahme der in Beispid 1 hergesteUten Abdedanem- 
bran nach der Erfindung; 

Hg. 8 eine rastereleictronenmikroskopiscfae Aufioahme der in Beispiel 2 hergesteOten Abdedanembran nach 
der Erfindung; 

Fig. 9 eine weitere rasterelektronenmikroskopisdie Aufnahme der in Beispid 2 hergesteOten Abdedanem- s 
bran nach der Erfindung; 

iFig. 10 eine rastereiektronenmikroskopisdie Aufnahme der in Beispid 3 bergesteDten Abdedanembran nadi 
der Erfindung; und 

IFIg. 11 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der m Beispiel 3 hergesteUten Abdedanem- 
bran nadx der Erfindung. 10 

Hg. 1 zeigt eine Ausfflhnmgsform der Abdedanembran nadi der Erfmdung, die aus drei Sdiiditen aufgdiaut 
ist, wobei die beiden auBeren Schichten t und H' aus Koliagen bestehen und erne porose Struktur aufweisen. 
Zwischen den beiden auBeren Sdiiditen aus Kolkgen liegt eine aus einem Kunststo£fmatenal bestehende 
dazwischenliegende Sdiidit Z Die Breite der beiden auSeren aus naturiidiem Material bestebenden Sdiiditen 
ist groBer als die der dazwischenliegende Schicht 2, was dazu filhrt, daB ein typischerweise 5 bis 10 mm breiter is 
ECoUagenrand 3 exisdert, der besonders fur die Anpassnng der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe- 
oder Knodiendefdct gedgnet ist und daruber hinaus einen Teil der auftretenden meciianischen Belastung 
aufnimmt. 

Die in Fag. 2 dargesteilte Ausfuhrungsform der Abdedanembran nach der Erfindung zeichnet sich dadurch 
aus, daB die auBere aus Kx>liagen bestehende Sdiicht H einen deutlich hdheren Porositatsgrad als die aus » 
ECoUagen bestehende auBere Schidit H' aufweist. Das hochporose KoUagenmaterial von Schicht t weist darQber 
hinaus nodi Knochenersatzmaterial 5 £iuf, das als Ausgangspunkt fur besonders intensive Geweberegenera- 
tionsaktivitat dient Das bioresorbierbare Kimststoffmaterial der zwischen den beiden aus KoDagen besteben- 
den iiuBeren Schichten iiegende Schicht 2 verhindert ein Durchwachsen der Zellen tiber Schicht t hinaus. Sdiicht 
t ' weist eine Struktur auf» die ebenfalls zellokkiusiv wirksam ist 25 

Fig. 3 veranschaulicht in der raumlichen Darsteliung nochmals das Aufbauprinzip der Abdeckmembran nach 
der voriiegenden Erfindung. Schicht 1, im voiiiegenden Fall aus HCoIlagen bestehend, wdst eine porose Struktur 
auf, die das Einwachsen von ZeDen besonders erieichtert An Schicht t schlieBt die aus einem biologisch 
abbaubaren Kunststoffmaterial bestehende Schicht 2 an» die unter dem EinfluB der in die aus KoUagen besteben- 
den Schichten t und 1' einwadisenden ZeDen bestimmnngsgemaB von diesen bzw. deren biochemischen Akthd- so 
taten aufgeldst wird. Als letzte Sdiicht schlieBt sich Schicht V in dieser insgesamt dreilagigen Ausfuhrungsform 
der Abdeckmembran nach der voriiegenden Erfindung an, die eine wesentiich kompaktere KoUagenstruktur 
aufweist, die zeHoEcklusiv wirksam ist. Schicht 1 weist daruber hinaus noch eine Polymermatrix aus biologisch 
abbaubarem Kunststo^material auf, die der gesamten Abdeckmembran durch ihre interkonnekderende Wir* 
kung eine erhohte mechanische Stabilitat veHeiht. 35 

Fig. 4 veranschaulicht den prinzipiellen Aufbau eines aus der Abdeckmembran nach der Erfindung aufgebau* 
ten Augmentadonsformkdrper zur Beseitigimg von Knochendefekten. Der besonders stark ausgepragten, aus 
ICollagen bestebenden Schicht H, die einen sebr hohen Porositatsgrad aufweist schlieBt sich Schicht 2 bestehend 
aus dem biologisch abbaubaren ICunststoffmaterial an. Die vom Knochendefekt abgewandte Schicht H' aus 
Koliagen weist eine deutlich geringere Porositat und Dicke auf als Schicht t. Schicht fl erlaubt bedingt durch 40 
ihrer Starke, daB der Knochendefekt ausgefullt wird und durch den direkten Kontakt ein schnelles Einwachsen 
von Zellen gewSUirleistet wird. Po&ymermatrix hergesteUt aus biologisch abbaubarem Material erlaubt eine 
besondere Verstarkung von Schicht S und erhoht damit wesentiich die mechanische Belastbarkeit des Augmen- 
tationsformk5rpers, was besonders bei groBen zu behebenden Knochendefekten einen wesentfidien Vortdl nut 
sich bringt 45 

Fig. 5 zeigt den Augmentationsformkdrper von Fig. 4 im Querschnitt Die bdden auBeren Schichten t und V 
umgeben die aus biologisch abbaubarem Kunststoff bestehende Schicht Z 

Die erfindungsgemaBe Abdeckmembran wurde mitteb eines erfindungsgemiBen Verfahrens hergestellt das 
anhand der im folgenden angef uhrten Beispiele veranschauficht werden solL 



Beispiele 



50 



Bei alien hierin in Tabelle 1 angef uhrten Beispiden wurde der f olgende Verfahrensablauf realisiert: 
Hne erste KoUagenschicht wurde in eine Werkzeugform eingeiegt und dann das Polymer in Granulatfonn auf 
die erste KoDagensciiicht aufgebracht AnschlieBend wurde die zweite Kollagenschidit auf das KunststoSmate- 55 
rial in Granulatfonn aufgelegt das Werkzeug mit einem PreBstempel verschlossen und als ganzes in einen 
Hochdruckaut<ridaven gegeben. 

Der Hochdruckautoklav wurde mit OO2 gefiiilt» welches mittels einer Koibenmembranpumpe verdichtet 
wurde. Mittels Dnickerhdhungseinheit und Temperierger&t wurden der Drudi p und die Temperatur T im 
Drucki>ehaiter eingestellt Eine Temperierung des verwenduten Autoklaven war in Grenzen zwischen — 70*^0 60 
und 400*^0 prinzipiell mdglich. Nach einer Begasungszeit t wurde der Druck mit einem einstellbaren Gradienten 
abgelassen. Danach wurde das Werkzeug aus dem Hochdruckautokiaven entnommen, geoffnet und die soicher- 
maBen hergesteDte dreilagige Abdeckmembran nach der Erfindung aus dem Werkzeug entnommen. 

Die Versuchsparameter kdnnen aus Tabelle 1 entnonmien werden. wobei PDLLA Poly(DJ>lactid) und TCP 
Tricaldumphosphat bedeutet es 

Die verwendeten KoUagenschichten wiesen eine Dicke von 0^ mm auf, gldchgOldg ob sie rechteckig oder 
kreisformig waren. 
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TabeUel 











V ex^s ucuspoxame ce ir 
p [bar] - »t«»Cj - 
dx>/dt fbar/sl 


1 


Kollagen ^ 
{3x3 cm^) 


PDLLA 
(1.5 g) 


Kollagen ^ 
(3x3 cm^) 


120 - 32 - 50 


2 


Kollagen ^ 
(3x3 cm^) 


PDLLA 
(1,5 g) 


Kollagen ^ 
(3x3 cm^) 


120 - 30 - 0,8 


3 


Kollagen ^ 
(3x3 cm^) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen ^ 
(3x3 cm^) 


120 - 30 - 0,8 


4 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 
(1,5 a) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


125 - 30 - 50 


5 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 

(1,5 or) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 37 - 50 


6 


Kollagen 
{a 10 cm) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen 
ia 10 cm) 


130 - 34 - 50 



Aile sotehennaBen hergesteOten Abdedmembranen wiesen emt hahe mcdianischc Stabititat auf and waren 
thenniscfa verf ormbar. 

Die als Fig. 6 bis 11 gezeigten Aufoahmen sind rasterdektronenmikroskoiHScfae Aufhahmen dar obigen 
Beispide, wobei die Fig. 6 imd 7 das Ergebnis aus Beispid 1, die Fig* 8 und 9 das Ergebnis atis Beispid 2 und die 
Fig. 10 und 1 1 das Ergebnis aus Beispiel 3 zeigen. Die Proben wurden kalt in Stidcstoff gebrochen. 

Aus den Fig. 6 bis 11 ist zu ericennen, daB die bioresori»erbare Polymerschidit kompakt und dae Faserstniktur 
der beiden KoUagenschiditen unbeschadigt ist 

Die in der vorstehenden Beschreibung, in der Zeichnung sowie in den Anspnichen offenbarten M erkmale der 
Erfindung kdnnen sowohl einzein als auch in beliebigen Kombinadonen fur die Verwirklidiung der Erfindung in 
ihren versdiiedenen Ausfuhrungsf ormen wesendich sein. 

Bezugszeidienliste 

1, 1' aufiere aus einem naturlichen Material bestehende S^hicht 

2 zwischen den beiden aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten iiegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststoffmaterial 

3 KoUagenrand 

4 Polymennatrix 

5 Knodienersatzmaterial 

Patentansprudie 

1. Formkdrper umfassend eine Abdeckmembran fOsr die Geweberegeneration und/oder Knochenregenera- 
don, dadnrch gekennzdchnet, daB die Abdeckmembran mindestens dret Sdiiditen aufweist, wobei die 
beiden jeweils auBeren Sdiiditen 1» V aus einem naturlidien Material bestehen und mindestens eine 
dazwischenliegende Schicht 2 aus mindestens einem Kunststoffmaterial besteht 

Z Fonnkdrper nadi Anspnidi 1, dadurdi gekennzeicfanet» daB das Kunststoffmaterial biok>gisch abbaubar 
ist 

3. Formkdrper nadi Anspruch 1 od^ 2, dadurch gekennzeidmet daB das Kunststoffmaterial aus einem 
Thermopiasten besteht 

4. Formkdrper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Thermopiast wenigstens einen Polyester 
aus der Familie der Poly-a*Hydn>xyl-Sauren» wie Polytrimethyiencarbonat, Polydioxanon* Polyglyoolkl, 
Polylactid» Po1y(L-lactid-cogiycoli(Q nebst deren Copolymeren untereinander, Polyorthoester und/oder 
Polycaprolacton» Polyfaydroxybutyrat oder Polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat aufweist 

5. Formkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststofhnaterial 
Poly(DX*iactid)ist 

6. Fonnkdrper nach dnem der AnsprOcfae 1 bis dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial 
Poly(L-lacddco-DX-lactid) ist 

7. Formkdrper nach Anspruch 6, dadurdi gekennzerchnet daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhalt- 
nis von L-lactid zu DX-lacdd von etr^a 40 : 60 aufw€dst 

8. Forrakdiper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhalt- 
nis von L-lactid zu D4^-lacdd von etwa 50 : 50 aufweist 

9. Fonnkdrper nadi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffia:iateri d ein GewiditsverhSlt- 
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nis von L-lactid zu DX-lacdd von etwa 70 : 30 aufweist 

10. Fonnkdrper nach Anspnicb 6, dadurcfa gekennzdchnet, dafi das Kunststoftmaterial ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lacdd zu D^lacdd von etwa 80 : 20 aufweist. 

1 1. Fonnkdrper nadi einem der Anspruche I bis 10, dadtirch gekennzeichnet, dafi die aus einem ICunststoff- 
material bestehende, zwischen den beiden auBeren ans einem natiiriichen Material bestehenden Schicfaten s 
t^V angeordnete Schicfat 2 dne zeOokkluave porose Stniktnr anfweist 

12. Fom^rper nacfa einem der AssprQche 1 bis 10^ dadurch gekennzeichnet, dafi die aus einem Konststoff- 
material bestebende, zwischen den beiden auBer^ ans einem naturlichen Material bestehenden Scfaichten 
1, 2t' angeordnete Scfaicht 2 eine zeOokklusive nidit-porose Struktur aofweist. 

13. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der lo 
beiden aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten t, V einen Gehalt an KoUagen 
aufweist 

14. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 12» dadurch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der 
beiden aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden Schiditen V aus KoUagen bestehL 

15. Formkorper nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dafi das KoOagen vom Typ 1 und/oder is 
TypIVist 

16. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzdchnet dafi die beiden aufieren aus emem 
naturlichen Material bestehenden Schichten V aus Koliagen bestehen und beide aus Koiiagen bestehen- 
den Schichten 1, V eine porose Struktur aufweisen. 

17. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurcfa gekennzeichnet, dafi die beiden aufieren aus einem so 
natOriichen Material bestehenden Schichten H, H' aus Koliagen bestehen und eine aus Koliagen bestehende 
Schicht eine pordse Struktur aufweist und die andere aus Koliagen bestehende Schicht eine glatte Struktur 
aufweisL 

18. Fonnkdrper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dafi die beiden aufieren aus dnem 
naturlichen Material bestehenden Schichten t, t ' aus Koliagen bestehen und beide aus Koliagen bestehende 25 
Schichten eine iiaseranige Struktur aufweisen. 

19. Fonnkdrper nach Anspruch 14 cder 15, dadurdb gekennzeichnet, dafi die beiden aufieren aus einem 
natOriichen Material bestehenden Schichten 1, V aus Koliagen bestehen und eine aus KoDagen bestehende 
Sducht eine faserartige Struktur aufweist und die andere aus Koliagen bestehende Schidit eine glatte 
Struktur aufweist so 

20. Formkorper nach einem der Anspruche 14 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dafi die Abdeckmembran 
einen Koliagenrand aufweist. 

21. Fonnkdrper nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dafi der Koliagenrand eine Starke von etwa 5 
bis etwa 10 mm aufweist 

22. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der die 35 
Abdeckmembran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmaterial enthalt 

23. Fonnkdrper nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der beiden aufieren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten H, V und/oder mindestens eine zwischen besagten 
aufieren Sdiichten H, V liegende Schicht mit einem Knochenersatzmaterial versetzt ist 

24. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der die 40 
Abdeckmembran aufbauenden Schichten und/oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens 
einem biolo^ch wirksamen Agens atifweist 

25. Formkorper nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet dafi mindestens eine der beiden Aufieren aus 
einem naturiidien Material bestehenden Scfaichten 1, 1' und/oder eine zwischen besagten atiBeren Sdisch- 
ten liegende Schicht und/oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens ein«n biologisch 4$ 
wirksamen Agens enthalt 

26. Fonnkdrper nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzeichnet dafi das biologisch wirksame Agens 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Wachstumsfaktoren, Antibiotika, schmerzlindemde Agenzien, Agenzien, 
die die Zellteilimg und die Vaskularisierung beeinflussen, koagulierende und and-koagulierexxie Agenzien, 
immunsupprimierende und immunstimuiierende Ag^izien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme und so 
Kombinadonen davon, umfafit 

27. Fonnkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 26, dadurch gekennzeidmet, dafi neben der aus einem 
Kunststoffmaterial bestehenden Schicfat 2 mindestais eine weitere der die Abdeckmembran aufbauenden 
Scfaiditen eine Polymennatrix aus Kunststoffmaterial umfafit 

28. Formkorper nach Anspruch 27, dadurch geEcennzeichnet, dafi mmdestens ^e der beiden iufieren aus 55 
natOriichem Material bestehenden Schichten S, V eme Polymermatrix aus Kunststoffmaterial umfafit 

29. Formkorper nach Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet, dafi das Kunststoffmaterial biologisch 
abbaubarist 

30. Formkdrper nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dafi das Kunststoffmaterial aus einem Thermo* 
plasten besteht $0 

31. Formkdrper nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet dafi der Thermoplast wenigstens einen Poly* 
ester aus der FamiUe der Poly-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethyiencarbonat Polydioxanon, Polygiyco- 
lid, Polylacnd, Poly(L-lactid-oo-glycolid) nebst deren Copolyraeren untereinander, Polyorthoester und/oder 
Polycaprolacton, Polyfaydroxybutyrat oder Polyhydroxybutyrat-co-hydrojcyvalerat aufweist 

3Z Formkdrper nadi einem der Anspruche 27 bis 31, dadurcfa gekennzeichnet dafi das Kunststoffmaterial es 
PoIy(D,L*lactid)ist 

33. Formkdrper nach einem der AnsprOcfae 27 bis 31, dadurcfa gekennzeidmet, dafi das Kunststoffmaterial 
Poly(L-lactidoo-D J>lactid) ist 
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34. Fonnkdrper nach Anspnich 33, dadurdi gekemizeichnet, daB das Kmiststofiteaterial em Gewichtsver- 
haltnis von L-lacdd zu DpL*iactid von etwa 40 : GO BuSwdsL 

35. Fonnkdrper nach Ansprudi 33, dadurdi gekenozeichnet, daB das Kimststofibnaterial dn Gewxchtsver- 
haltnis von L-lacdd zu DJL-lacdd von etwa 50 : 50 aufweist 

36. Fonnkdrper nach Anspnidi 33, dadurcfa gekennzeidmeu daB das Kunststoffmaterial ein Gewiditsver- 
bahnis von L-lacdd zu D,L-lacdd von etwa 70 : 30 aufweist 

37. Fonnkdrper nach Anspruch 33, dadurcb gekennzeichnet» daB das Kunststoffmaterial ein Gewiditsver- 
haltnis von L-lactid zu DJL-lactid von etwa 80 : 20 aufweist 

38. Fonnkdrper nach einem der Anspruche 27 bis 37, dadurdi gekennzddmet daB die Polymermatrix pords 
ist 

39. Formkdrper nach einem der An^rucfae 27 bis 38, dadurch gekemizekrbnet, daB die die aus Kunststoff- 
material bestehende Polymermatrix enthahende Schidit dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Kno- 
chen zugewandt ist 

4a Formkdrper nach einem der AnsprOche 1 bis 39, dadurch gelcennzdchnet, daB die Abdeckmembran 
dreidimensional verformt ist 

41. Formkdrper nach Anspruch 40, dadurch gekennzeidhnet, daB die Abdeckmembran thermisch dreidimen- 
sional verformt ist 

42. Formkdrper nach einem der AnsprQcfae 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, daB der Formkdrper ein 
Augmentationsformkdrper zur Behebtmg von Knochendefekten ist 

43. Formkdrper nach nach einem der Anspruche 1 Ihs 42, dadurch gekennzeichnet daB der Porositatsgrad 
der beiden auBeren aus einem naturiidien Material bestehenden Schichten 1, V der deo Formkdrper 
bildenden Abdeckmembran verschieden ist 

44. Formkdrper nach An^rudi 43, dadurcfa gekennzeichnet, daB die dem Knocfaendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran einen hdheren Porositats- 
grad aufweist als die dem Knodiendefekt abgewandte luBere aus einem natOrlichen Material bestehende 
Schicht der Abdeckmembran. 

45. Formkdrper nach einem der Ansprfidie 1 bis 44, dadurcfa gekennzeichnet, daB die Dicke der dem 
Knocfaendefekt zugewandten auBeren aus eoiem natOriidien Material bestehenden Scfaicht der Abdeck- 
membran verschieden ist von der Dicke der dem Knocfaendefekt abgewandten SuBeren aus einem natOrfi- 
chen Material bestehenden Schicfat der Abdeckmembran. 

46. Formkdrper nach Anspruch 45, dadturfa gekennzeichnet daB die dem Knocfaendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturlichen Material bestehend.e Schicfat der Abdeckmembran (ticker ist als die dem 
Knocfaendefekt abgewandte auBere aus einem naturiicfaen Material bestefaende Sdik:ht der Abdedanem- 
bran. 

47. Formkdrper nach Anspmdi 46, dadurcfa gekcmnzeichnet daB die dem Knocfaendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturlichen Material bestefaende Scfaicht der Abdedunembran wesentlicfa dicker ist als 
die dem Knocfaendefekt abgewandte auBere aus einem natOriicfaen Material bestefaende Scliicfat der Ab- 
deckmembran. 

48. Formkdrper nacfa einem der Ansprudie 1 bis 47, dadurch gekennzeichnet daB mindestens die Poren der 
dem Knocfaendefekt zugewandten auBeren aus euiem naturlichen Material bestehenden Schicfat der Ab- 
deckmembran ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm^ aiifweisen. 

49. Formkdrper nacfa einem der Ansprucfae 1 bis 48, dadurcfa gekennzeicfanet, daB mindestens die Poren der 
dem Knocfaendefekt zugewandten auBeren aus euiem naturiicfaen Material bestefaenden Scfaicht der Ab- 
deckmembran einen Gefaalt an autok>gem Knocfaenmaterial aufwdsen. 

50. VerwendungdesFormkdrpersnadi einem der Ansprucfae i bis 49 in vitro lind/oder in vivo und/oder ex 
vivo. 

51. Verwendung des Formkdrpers nadi einem der Ansprucfae 1 bis 50 fOr die gesteuerte Geweberegenera- 
don und/oder die gesteuerte Knocfaenregeneratioa 
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